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Nossos fiéis escudeiros
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Estudos com cées portadores de cancer podem contmib — e muito — para a luta contra a
doenca em humanos e, ao mesmo tempo, melhorar agpia do melhor amigo do homem.

Imagine um homem de 60 anos que se recupera eanapas uma cirurgia de cancer de
préstata e recebe consolo de seu velho céo godtieever. Ele provavelmente ndo imagina que seu
bicho de estimacédo pode contribuir de maneira dacfgara a conquista de um desafio lancado ha
alguns anos pelo diretor do Instituto Nacional dmégr, nos Estados Unidos. O desafio consiste
em descobrir, até 2015, formas de “eliminar o sérito e a morte causados pelo cancer.

Atingir a ambiciosa meta do Cancer 2015 exigirdtanangenhosidade e mente aberta a
novas idéias. Apesar da compreensdo sem precednigse células cancerosas podem fazer, a
traducdo desse conhecimento em vidas salvas temirgdeitavelmente lenta. Embora ja sejam
conhecidas muitas drogas capazes de curar tipessdss de cancer artificialmente induzidos em
roedores, essas substancias em geral apresentgragsm vagaroso quando aplicadas nos estudos
clinicos com humanos. Os modelos em roedoreszadibis para mimetizar cancer em humanos,
simplesmente ndo estdo se mostrando a altura.iSe&rmos derrotar o cancer, precisaremos trilhar
novos caminhos. Consideremos estes fatos: maisidergo dos americanos tem cachorro em casa,
e estima-se que cerca de 4 milhdes desses anemnalserdo o diagndéstico de cancer ainda este ano.

Os caes domésticos e os seres humanos sdo asirdoas espécies que desenvolvem
naturalmente cancer de préstata letal. O tipo deerdde mama que afeta esses animais se
dissemina preferencialmente nos ossos — exatarnente ocorre nas mulheres. E o cancer 6sseo
mais frequiente neles, o osteossarcoma, € 0 mesgratigge Nnossos adolescentes.

Cientistas que trabalham com oncologia compareatago emergente nesta area) acreditam
gue tais semelhancas dao um enfoque inédito aoatendla doenca. Eles comparam canceres de
ocorréncia natural em animais e humanos — explorasdincriveis semelhancas e as notaveis
diferencas.

Neste exato momento, especialistas em oncologigarmtiva estdo recrutando cées de
estimacdo para enfrentar os mesmos obstaculosntados por nés no cumprimento da meta do
Cancer 2015. Eles estdo preocupados em descobhone® tratamentos, estabelecer doses de
medicamentos mais eficazes, identificar fatoresiamiis que desencadeiam a doencga, entender
por que alguns individuos séo resistentes aos asmancerosos e encontrar formas de evita-los.
Enquanto o relégio do Cancer 2015 continua a comecologistas se perguntamO “destino
tragico de muitos cdes com cancer nao poderia peémos ajudar a curar pessoas e caes no
futuro?'
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Por que Perambular?

Ha décadas cientistas testam a toxicidade de rey@stes contra o cancer em beagles de
laboratorio antes de estudar os compostos em seneanos. Oncologistas comparativos tém bons
motivos para achar que os animais domeésticos cowecd@le ocorréncia natural podem se tornar
modelos igualmente bons para testar tratamentaosigsores.

Um dos motivos tem a ver com a maneira como ¢ssesinicos séo realizados nas pessoas.
Como os beneficios potenciais de uma terapia erpetal devem ser maiores que 0S riscos, 0S
clinicos acabam avaliando as drogas em situacdavibedvel ao sucesso; eles tentam lancar um
ataque contra estagios avancados da doenca quees@Emnderam a tratamentos anteriores. No
entanto, 0os oncologistas comparativos podem testzs idéias terapéuticas contra manifestacdes
da doenca em estagio inicial — aplicando nos c8darmacos exatamente como seriam utilizados
em pessoas. Quando as drogas experimentais seamodteis nos animais de estimacado, 0s
pesquisadores se beneficiam por saber quais ter@mmamais chance de ajudar pacientes humanos.
Os oncologistas comparativos acreditam que as kbeges em cdes tenham maior poder de
previsdo que os testes em roedores e, com issetaespoder identificar rapidamente aqueles
agentes que devem (ou néo) ser testados em estirdoss de larga escala em humanos.

Os cées domeésticos podem revelar muito sobre cec&m humanos, em parte porque
tendem a sofrer os mesmos tipos de tumor que ré@s.irfbimeros os exemplos. A forma mais
freqUentemente diagnosticada de linfoma que oa afehetiza os linfomas ndo-Hodgkin de células
B (LB) de médio e alto grau. O osteossarcoma, ¢&ss=0 mais comum em caes de raca de porte
grande e gigante, lembra muito aquele que atingkescentes humanos tanto por sua localizagao
como por sua agressividade. Ao microscopio, aslalaancerosas de um adolescente com
osteossarcoma sdo indistinguiveis das de um cé@sseo de um golden retriever. O cancer de
bexiga, 0 melanoma oral e tumores testicularegfios exemplos da doenca tanto no cdo quanto
no homem. Outro tipo de similaridade entre eleéspode ser visto nas cadelas que sdo castradas
antes da primeiro cio onde sao retirados os Utem&rios. Elas sdo muito menos propensas (0,5%)
ao cancer de mama do que em animais nao-castradoscpmente (25%) , assim como as
mulheres que tiveram o0s ovarios removidos, ou &s @umecaram a menstruar tardiamente, ou
ainda as que entraram muito cedo na menopausaisém reduzido de desenvolver cancer de
mama.

O cancer em caes também mimetiza 0 de seres haneamamutro atributo: a metastase,
disseminacgdo das células cancerosas a locais tdistda todo o corpo, em geral representa uma
ameaca a vida. A solucdo do mistério de como adasékumorais se espalham para 6rgaos
especificos é uma das prioridades da pesquisa.dQueartos tipos de cancer se espalham em
orgaos distantes, eles tendem a ir preferenciabreatguns tecidos, em vez de outros, por motivos
ainda ndo elucidados por completo. Por ser a mastgsesponsavel pela maioria das mortes por
cancer, seria muito interessante saber melhor aantrola-la. Estudos em caes domeésticos com
cancer de préstata ou de mama poderiam se reswtizytarmente Uteis nessa empreitada, porque
tais tumores com frequéncia se espalham no esqu&dato no caso deles como no nosso. De fato,
a pesquisa com esses animais ja vem buscando daswamninteracdes entre as células tumorais e
0S 0ss0s, que fazem do esqueleto o local prefpadosua colonizagéo.
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Os cientistas também tém outros motivos, maisdesme profundos, para julgar que os caes
sdo modelos razoaveis para a compreensdo do damoano. Biélogos evolutivos notam que caes
e pessoas sdo como carros da Formula 1. O suegasmlutivo equivale a chegar entre os oito
primeiros colocados e pontuar. Somos projetadoa ganhar as corridas. Durabilidade ndo faz
parte do projeto. Assim, somos mal equipados ps@tir aos danos genéticos que se acumulam
€m nosSSO corpo, ou mesmo para conserta-los. Ab éeae dano pode desorganizar as células a
ponto de resultar em cancer. Num passado distaogsps ancestrais ndo viviam tempo bastante
para ser atormentados pelo cancer relacionadala.i@om o passar do tempo, porém, saneamento
e medicina modernos tornaram comuns a longevidadene ela, o cancer em idade avancada. O
mesmo vale para 0os nossos bichos de estimacédod&3ds & quem protegemos cuidadosamente
contra a predacéo e a doenca, vivem mais que Beasteais e, portanto, tornaram-se propensos ao
cancer em idades mais avancadas. Portanto, quarttiia de alto risco para desenvolver a doencga
durante a vida, animais de estimacéo e pessoasrestidesmo barco.

Além de desenvolver tumores que lembram os nossosies sdo informantes valiosos por
outros motivos. Comparados aos seres humanoggeteduracao de vida comprimida e, portanto,
0s cientistas podem determinar rapidamente se @ve terapia ou estratégia preventiva tera boa
chance de melhorar os indices de sobrevida hurPamdim, embora hoje os veterinarios estejam
muito mais bem equipados para tratar das neoplasdignas, 0s tratamentos convencionais para
muitos tumores caninos continuam ineficazes. Jaagueaioria dos diagndsticos de cancer nos
animais domésticos termina em morte, € comum saussds inscreverem em estudos clinicos que
talvez possam manté-los vivos e, assim, forneddérgias para humanos.

Avancos no Combate a Doenca

Vérios estudos relacionados ao tratamento de c&awa cdes de estimacdo ja foram
realizados ou iniciados. Alguns dos primeiros thads se concentraram em salvar os membros de
adolescentes com cancer 6sseo. Ha 25 anos, o dimgndle osteossarcoma em um jovem
implicava amputacdo do membro afetado, quimiotaréfigrmacos aplicados na corrente sangiinea
para atacar tumores em qualquer lugar do corpfit@zeou inexistente e morte quase certa. Hoje, a
amputacdo de um membro pode ser evitada com o slesta tecido 6sseo enfermo e sua
substituicdo por enxerto 0sseo e implante metalippocesso parcialmente aperfeicoado em céaes
por Stephen Withrow e colegas, na Universidadeddsiado Colorado. A equipe de Withrow foi
pioneira nos avancos técnicos que reduziram a pilatede de complicacdes, como a colocacao de
cimento 6sseo no espaco medular do enxerto. OsuipadqQres também mostraram que a
guimioterapia pré-operatoria aplicada diretamentenan artéria poderia dar espaco a uma
intervencao cirdrgica num tumor antes inoperaveftaDalho do grupo tem o crédito de aumentar
significativamente o percentual de adolescentegjeespodem ser curados do osteossarcoma.

Embora os efeitos locais de um tumor sejam muitg®s controlaveis com cirurgia ou
radiacdo, a metastase é bem mais dificil de combRéga tanto, € necesséria a farmacoterapia.
Novos compostos em desenvolvimento tém como objgtérturbar importantes eventos celulares
que regulam a sobrevida e proliferacdo de depodgitosorais metastaticos, bem como sua
sensibilidade aos medicamentos que combatem orcance



@ Oncovet

Centro de Tratamento do Cdncer em Animais

Um agente experimental, ATN-161, que inibe a fordiwade novos vasos sanglineos que
fomentam o crescimento e a metastase tumoralsestio atualmente avaliado em cées de racga de
grande porte, que apresentam cancer 6sseo dissienmoa pulmdes. A capacidade do ATN-161 de
ampliar os efeitos das quimioterapias convenciodasnbém tema de estudo. Se tiverem sucesso,
tais pesquisas clinicas poderao facilitar o campdra aquelas realizadas em humanos.

Os pesquisadores da area de oncologia também \edtdndo a atencdo para tipos mais
familiares de produtos farmacéuticos, entre elssamtiinflamatorios ndo-esteroides (Aines), a
classe de compostos que inclui o piroxicam. Cerases exibem atividade antitumoral
significativa contra varios tumores caninos. Emu@ss de cdes com cancer de bexiga, por
exemplo, o Aine piroxicam revelou atividade antitwal tdo impressionante que o farmaco
encontra-se agora em estudos clinicos humanos veaifecar se seria capaz de descarrilar a
progressado das lesdes vesicais pré-cancerosasgpaex vesical potencialmente fatal.

O desenvolvimento de novas terapias ndo tem aamente com a descoberta de novos
farmacos. Tem a ver com a otimizacdo da aplicagd@nihaco no paciente. Na veia ou pelo nariz?
E esse o tipo de informac&o que os cientistas @gtarh novos agentes contra o cancer de pulmao
precisam ter. Se a quantidade certa do farmacaimégar ao tumor, entdo até mesmo os agentes
com credenciais impressionantes para o extermimioétllas tumorais numa placa de Petri ndo
terdo chance alguma de funcionar em pacientes ragn&ademais, a aplicacdo de medicamentos
diretamente no alvo — a chamada terapia regiontah+0 beneficio extra de evitar a toxicidade
associada a terapia sistémica.

Os pesquisadores também estudam em cdes doméstiapcacdo intranasal de uma
citocina, pequena molécula do sistema imunolégiemominada interleucina-2 (IL-2), para tratar
cancer pulmonar de ocorréncia natural. Resultads#tiyos desses experimentos levaram aos
estudos clinicos de viabilidade da IL-2 inalatéean pacientes humanos com metastases
pulmonares, e, posteriormente, de outra citocirfata de estimulacdo de colénias de granuldcitos
(G-CSF). Os caes podem ajudar também na otimizag&grotocolos de dosagem e aplicacdo de
farmacos que passaram nos testes com humanos.

Outro desafio que esses animais estdo ajudandmperas € a determinacdo do grau de
disseminacao do tumor, denominado estadiamentizalidm estadiamento preciso é crucial para
a elaboracdo de condutas terapéuticas que propioi@imo beneficio possivel ao paciente e, ao
mesmo tempo, minimizem a exposicdo a tratamenwentds (que dificilmente serdo Uteis em
qualquer estagio da doenga). As chances de umsaédale sobreviver ao osteossarcoma, por
exemplo, aumentam com a identificacdo precisa ljgesjiiente remocéao cirurgica) de metastases
pulmonares.

Em geral, os médicos determinam a presenca eséxtate tais metastases com técnicas nédo
invasivas de diagndéstico por imagem, como a tonfiagcmputadorizada (TC). Para estimar a
precisdo de tal varredura, um de nés (Waters)afoente com investigadores da Escola de
Medicina da Universidade de Indiana, coletou imagé@ TC dos pulmdes de cdes com cancer
0sseo metastético e examinou o tecido a autopsaecpafirmar se aquilo interpretado na varredura
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como “tumor” o era de fato, e ndo mero engano. €3sltados mostraram que imagens com as
técnicas mais modernas de TC — do mesmo tipo usa@stadiamento clinico de cancer 6sseo em
adolescentes — subestimaram significativamententeraide depdsitos cancerosos pulmonares. Por
revelar a limitada precisdo das técnicas existemtesperimentais, os caes contribuiram, e vém
contribuindo, na otimizacéao da préoxima geracacedrdlogias para deteccdo de cancer.

Com o Foco na Prevencéo

Mas os pesquisadores oncoldgicos almejam maisnglieor deteccéo e tratamento; querem
também prevenir a doenca. Surpreendentemente,ng@velo cancer € um conceito relativamente
novo na comunidade cientifica. O que os cardiotagisabem ha muito tempo — que é possivel
salvar milhdes de vidas com a prevencao da doeardéaca — s6 agora esta ganhando impulso no
campo da oncologia. O termo “quimioprevencdo” fanltado ha 30 anos para se referir a
administracdo de compostos para prevenir o cant&s, foi apenas em outubro de 2002 que os
cientistas se reuniram nacionalmente para debatenltzecimento de ponta nessa questéao.

Hoje, o ritmo se acelera a medida que os pesquissa@xaminam o diversificado arsenal de
agentes potenciais que protegem contra o cances. déscobrir a dose certa dos agentes
promissores continua a ser um desafio. De fataxadeie fazé-lo se revelou desastroso para alguns
dos primeiros testes de agentes preventivos conamosn Por exemplo, em dois estudos clinicos
de grande porte na prevencao do cancer de pulmf®esaoas tratadas com altas doses do nutriente
antioxidante beta-caroteno tiveram inesperado atomea incidéncia desse tipo de cancer em
comparacao com os individuos do grupo de contratados com placebo.

E os caes, seriam eles capazes de acelerar egsogno campo da prevencao do cancer?
Recentemente, estudos caninos ajudaram a defdos@ de um antioxidante — o mineral selénio,
presente no organismo em quantidades diminutase-gnimiza a lesdo genética causadora do
cancer de préstata no envelhecimento. Mensagencadss no tocante a ingestado de suplementos
dietéticos como o selénio para reduzir o risco @ecer, o consumo maior de algo bom nao é
necessariamente melhor. Cées idosos tratados cees dwderadas acabaram com menos danos no
DNA de sua prostata que animais tratados com gletgs menores ou maiores. Oncologistas
comparativos afirmam que pesquisas em cées, réasizantes do inicio dos estudos clinicos de
prevencdo em larga escala nos humanos, podemaagiizlescoberta da dose mais eficaz dos
preventivos de cancer e permitir que os oncologatiiem uma granada certeira no cancer inimigo.

Animais de estimacdo podem também auxiliar nagmgdo da doenca em humanos de
outra maneira. Ha anos, caes em laboratério daumastém fomentado nosso conhecimento sobre
os efeitos agudos e de longo prazo das dosesdaltaempostos quimicos cancerigenos. Mas o cao
de estimacao, ao levar sua vida normal, poderiarsd sentinela — cdo de guarda, se preferir —
para identificar em nossa casa e quintal substmpgia em baixas doses sdo carcinogénicas. Se
algo for capaz de causar cancer, a doenca se stanifenos animais de estimagdo bem antes que
em humanos, devido a sua vida mais curta.
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Tomemos o0 amianto. A maioria dos casos humanosedetsiioma (tumor nos tecidos que
revestem o torax e abddémen) se origina da exposicéssa fibra mineral.Os sintomas podem
aparecer até 30 anos depois da exposicdo. Pesg@sajora documentaram que 0 mesotelioma
canino esta também em grande parte relacionadmratc com amianto; muito provavelmente
pela proximidade frequente com o dono durante aeerlou trabalho, o animal acaba também
exposto ao risco de contaminacdo. Nos cées, pardempo entre a exposi¢do e o diagnéstico é
comparativamente curto — menos de oito anos. Rortaraparecimento do cancer em um céo pode
alertar as pessoas para que procurem quaisques fregtantes de amianto e déem um jeito nelas.
Além disso, o monitoramento rigoroso dos individergostos poderia levar a um diagndstico mais
precoce do mesotelioma e tornar esse cancer curavel

Nossos companheiros também podem auxiliar na dedeode outros riscos ambientais.
Alguns locais geograficos bem documentados exibera imcidéncia extraordinariamente alta de
determinados tipos de cancer. Por exemplo, mullgressivem no condado de Marin, Califérnia,
tém o maior indice de cancer de mama do pais. &regra, os cientistas identificam os fatores que
contribuem para o0 cancer nesses locais especiiicosneio da comparacdo comportamental e
genética das pessoas afetadas e ndo afetadasgabdasias malignas. Para levar adiante o esforco,
oncologistas comparativos estdo agora criandotregigerais de cancer de caes naquelas areas. Se
tanto os animais de estimacdo como as pessoasivpra em dada comunidade apresentarem
indices de cancer maiores que o normal, a deseotmethlecera as suspeitas de que a doenca esta
sendo desencadeada por algo no ambiente.

Andlises de tecidos dos cées poderiam até, paterente, acelerar a identificacdo do
perigo. Muitas substancias quimicas toxicas, cormaopesticidas, concentram-se na gordura
corporal. Portanto, faria sentido colher tecidosirias durante procedimentos comuns de cirurgia
eletiva, programada (por exemplo, extirpacdo dei@sou em uma autopsia. Mais tarde, se um
namero excepcionalmente alto de pessoas da araarindipterminada forma de céncer, os
pesquisadores poderdo analisar os niveis de diésrazompostos quimicos nas amostras para
verificar a existéncia de alguns particularmentanalantes que mereceriam ser estudados como
fator contribuinte.

As chaves para solucionar um mistério bem antmgem estar proximas dos caes. Quase
todo mundo tem um tio Jodo que fumou dois macosdpore nunca teve cancer de pulmao.
Portanto, quais fatores determinam a resisténciadacer? Um modo de buscar tal resposta é
descobrir populacdes resistentes a doenca e dstddeticulosamente — sua genética, sua dieta e
seu estilo de vida.

Tal populagéo j& foi encontrada, sdo os humanoteérios. Ocorre que a maioria das
pessoas que ultrapassam os 100 anos morre de tnainesornos que ndo o cancer. Contudo, €
provavelmente impossivel coletar informagdes copfdade uma mulher de 102 anos sobre seus
habitos dietéticos e atividade fisica quando emdeadente ou estava na casa dos 40. Assim sendo,
um de nés (Waters) fez uma simples pergunta: ariend de resisténcia ao cancer nos idosos mais
velhos estaria ocorrendo também nos cédes? A resposim. Ora, por meio de entrevistas com
donos de animais bem velhos, os oncologistas catiyvas podem construir historias precisas de
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toda a vida dos cées “centenarios”. Combine essp@etiva com a capacidade de colher amostras
biolégicas (como sangue para analise genética & tpates de funcdo dos érgdos) de cdes bem
velhos, bem como de varias geracOes de seus destesick vocé tera um laboratério de campo
incomparavel para a sondagem dos determinantetiggené ambientais de resisténcia ao cancer.

Esse enigma também pode ser abordado de outraramageaminando as diferencas na
suscetibilidade ao cancer entre cdes e humanosp@$éasas, sabe-se que a obesidade e as dietas
ricas em gordura aumentam o risco de cancer da.cBlo contraste, o cancer colorretal € raro na
populacdo canina, apesar de muitos caes domésirem obesos e consumirem dieta rica em
gordura. Os cientistas estdo agora considerandsoade caes como um “modelo negativo” do
cancer de cdélon. Com isso, esperam identificardatoapazes de conferir resisténcia as neoplasias
malignas naquelas pessoas cujo estilo de vida dagotremendamente o desenvolvimento do
cancer de colon. O conhecimento dos fatores dst@esia poderia sugerir novas intervencgdes para
os individuos nao resistentes.

Esforcos Crescentes

Historicamente, a pesquisa em oncologia compar@aaasido conduzida em hospitais e
laboratorios universitarios, onde oncologistas redeios recebem treinamento. Mas outras
organizacbes comecaram a reconhecer o potencs® tipe de pesquisa para beneficiar pessoas.

A Fundacado do Céancer Gerald P. Murphy comecowekerae, em 2001, as pesquisas para
descobrir métodos mais eficazes de prevencdo arteato de canceres de préstata e 0sso que
atingem as pessoas e 0s animais de estimacao. da¢am do Cancer em Animais da cidade de
Nova York, que financia estudos de oncologia coamter criou recentemente um repositorio de
amostras biologicas de animais doentes e sadio® cteaurso para pesquisadores em busca de
indicadores biolégicos de risco de cancer. Em 200Bystituto Nacional do Céncer dos Estados
Unidos desenvolveu o Programa de Oncologia Comparmguke planeja pesquisas clinicas com
cancer canino de ocorréncia natural e também ferrems pesquisadores reagentes de alta
gualidade, especificos para caes, necessariossamoe em profundidade da biologia molecular,
guimica das proteinas e genética dos tumores esn cée

Além do mais, o seqlienciamento do genoma caninooftcluido. A constatagdo de que
dado gene esteja envolvido em algum tipo de cadesenvolvido pelos cées permitira que os
investigadores determinem se — e como — 0 mesme gpeara nos canceres humanos. Terriers
escoceses com cancer de bexiga, rottweilers coraregnvsseos e golden retrievers com linfoma,
cada raca é capaz de ajudar a elucidar as calasitoembinacbes de genes e fatores
comportamentais que levam as neoplasias.

Obviamente, existem limitacOes inerentes ao usammais para mimetizar o céancer
humano — ndo importa se estamos falando de roeddes ou outras espécies. Nao existe nenhum
modelo animal ideal isolado. A melhor ciéncia éaafmda quando levantamos boas questfes e
depois usamos as ferramentas de pesquisa com haaises de produzir respostas relevantes. As
vezes, seguir tal regra na pesquisa do cancerca@correr a caes para perseguir e capturar aguele
conhecimento dificil de conquistar.
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As intrigantes semelhancas entre o cancer em husmamos cades — em tempos passados,
mera curiosidade — agora estdo sendo sistematitamaphicadas para transformar o cancer: de
matador passa a ser uma amolacdo a qual é poseweviver. Oncologistas comparativos nao
estdo induzindo cancer em animais, mas sim tratando compaixao os caes de estimacgdo que
sofrem os mesmos tipos letais da doenca que se&wvadsem naturalmente no homem. Estéo
colocando nossos companheiros caninos no caminhwatirdor de maneira que ele possa salvar os
outros de sua espécie e também as pessoas.

Ragas em risco

As racas de cédes abaixo listadas sé#icydarmente suscetiveis a tipos de céncer que
também atingem seres humanos. Ao microscépio, dssesres lembram aqueles que afetam
humanos, e também agem similarmente.

Tais semelhancas indicam que as respostas candragas experimentais podem oferecer
boa indicacdo de como os compostos funcionardpessoas. Além disso, espera-se que a pesquisa
dos genes que aumentam a suscetibilidade de desefas racas a certas neoplasias ajude a apontar
com precisao os genes de suscetibilidade nos lsenesnos.

Rottweiler: Tumor 6sseo

Collie: Cancer nasal

Chow Chow: Cancer de estdmago
Golden retriever: Linfoma

Boxer: Tumor cerebral / Mastocitoma

A distribuicdo esquelética das metastases € ogpecto semelhante do cancer em céaes e
seres humanos. Nos primeiros, as lesdes exibenmsmonpadrao “acima do cotovelo e do joelho”
encontrado nas pessoas.

Compreender por que esse padréo ocorre nos caesgoapidar a explicar as distribuicbes
no homem e, talvez, sugerir novas idéias de intea®

Modelo animal ideal: um conceito invalido

Alguns especialistas argumentam que o progresso audescoberta de curas do cancer tem
sido frustrantemente lenta devido a inadequacdo rdodelos animais de cancer humano
disponiveis. Mas talvez o problema néo esteja nig¥rips animais, € sim na maneira como eles sao
usados e naquilo que estamos forcando-os a nas dize
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No sentido etimoldgico, modelo significa “imitacdd?or definicdo, portanto, um modelo
animal de cancer ndo € o mesmo que uma pessoalquiecacancer. Os modelos em roedores séo
muitas vezes produzidos com a criacdo de “candestantaneos” — isto €, injetando neles células
tumorais ou bombardeando-os com doses carcinogémea#res que qualquer pessoa algum dia
encontrard. E duvidoso que neoplasias produzidasadenaneira recapitulem um processo
complexo que exige mais de 20 a 30 anos para saddger nas pessoas. Tumores animais de
ocorréncia natural, como aqueles que afetam os ddiesstimacdo, oferecem a oportunidade de
estudar essa complexidade de maneira menos aitifici

Mas nenhum modelo animal isolado é capaz de regp@ntodas as perguntas importantes
relacionadas a prevencdo ou ao tratamento de ura tigd de cancer humano. Seria mais
proveitoso se 0s pesquisadores voltassem a atgragaoquestdes especificas, cuidadosamente
elaboradas, e deixassem que elas os conduzisselacds do sistema-modelo. Em alguns casos,
estudos em cultura celular ou em roedores seré®adaguados. Em outros, os pesquisadores teréo
de recorrer aos seres humanos. Nesse sentido,tudo etinico humano é uma forma de pesquisa
em modelo animal ja que um grupo especifico degassasta sendo utilizado para representar toda
a populagdo humana.

Resisténcia ao cancer: licbes dos muito idosos

O risco da maioria dos canceres humanos e canursrda dramaticamente com a idade.
Esse padréo levou a crenca de que a doenca sewdesmente o resultado de um acumulo
temporal de danos genéticos. Contudo, estudostesceom individuos que passaram dos 100 anos
de idade revelam um paradoxo intrigante: os idosais velhos sdo menos propensos a sucumbir
ao cancer que aqueles que morrem na casa dos 80 anos. Teriam entdo os cées de estimacéo
mais velhos resisténcia semelhante a mortalidadegmzer?

Para responder a essa pergunta, meus colegasoaseitamos donos de cées e veterinarios
para construir historias médicas de toda a vidande grande coorte de cées rottweiler que vivem
na Ameérica do Norte. Constatamos que a probab#&idedmorte por cancer em um prazo de dois
anos aumentou com a idade durante a fase adultzs at@es atingirem cerca de 10 anos, mas, a
partir de entéo, declinou. Além disso, caes exomadmente idosos (aqueles com mais de 13 anos)
tiveram probabilidade muito menor de morrer de eélo que aqueles com longevidade normal,
apesar de o risco de morte por outras causasrigngado a aumentar.

Tais achados levantam a excitante possibilidadegude estudos comparativos entre caes
idosos de idade avancada com aqueles de longevidahal possam revelar os genes que regulam
a resisténcia ao cancer. As variacdes génicassgns &hamados polimorfismos) responsaveis por
tal resisténcia e longevidade excepcional nos padsriam entdo ser avaliadas para verificar se
também estariam super-representadas nos seres ¢aimans idosos. Se estiverem, 0s cientistas
terdo a chance de aprender como as interacOes ulawks: reguladas por tais genes alteram a
suscetibilidade ao cancer em nivel tissular. Negr2 momento, a natureza precisa da resisténcia
ao cancer em humanos centenarios é mal definida.eéRplorar essa questao, estudos detalhados
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de autdpsias de cdes muito idosos estdo atualreentndamento. Eles poderdo determinar se a
resisténcia ao cancer reflete uma supresséo tmad\centos bioldgicos que originam o cancer — por
exemplo, um aumento de reparo dos danos no DNAsems tumores de fato surgem, mas séo de
uma variedade que ndo constitui uma ameaca a Selaompreenderem melhor a base genética e
patolégica da resisténcia ao cancer nos idosos mei®ws, 0s cientistas estardo mais bem

posicionados para desenvolver intervengfes pratjoasreduzirdo o risco de cancer em pessoas
comuns.

Para conhecer mais:

Exceptional longevity in pet dogs is accompanieddycer resistance and delayed onset of majorsgiseR. M. Cooley, D. L. Schlitter, L. T. Glickmav,
Hayek e D. J. Waters, em Journal of Gerontology,538 no 12, pags. B1078-B1084, 2003.

Phase | Dose-Escalating Study of SU11654, a smalikcule receptor tyrosine kinase inhibitor, in degth spontaneous malignancies. C. A. London e
colegas, em Clinical Cancer Research, vol. 9, fAs5-2768, 2003.

Herbicide exposure and the risk of transitional catcinoma of the urinary bladder in scottishiezs. L. T. Glickman, M. Raghavan, D. W. Knapp,LP.
Bonney e M. H. Dawson, em Journal of the Americatevinary Medical Association, vol. 224, no 8, pdd290-1297, 2004.

Spontaneous and genetically engineered animal sods in preclinical cancer drug development. End¢n e C. Khanna, em European Journal of Cancer,
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